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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Lower serum total bilirubin concentration is associated with higher prevalence of 
     gestational diabetes mellitus in Japanese pregnant women 
     （血清総ビリルビン濃度低値は、日本人妊婦における高い妊娠糖尿病罹患率 
      と関連する） 
 
 
 糖尿病（diabetes mellitus: DM）患者は酸化ストレスの亢進状態から血管内皮機能障害
が引き起こされ、またビリルビンには抗酸化作用を有することが知られている。近年ビ
リルビンによるDM血管合併症の抑制を示唆する報告に加え、DM発症自体を抑止するこ
とを示唆する報告があった。本研究では妊娠中血清総ビリルビン（total bilirubin; TB）濃
度と妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus: GDM）の発症が相関を認めたことより、
DM発症のみならずGDMの発症をも抑制する可能性について明らかにされた。 
 審査では本研究が、断面研究であり原因と結果が逆である可能性、つまり、GDMが発
症しその結果TBが低下した可能性について問われた。これまでの妊娠中のTB濃度の経時
的変化の報告からは考えにくいが、本研究では妊娠が進むにつれてTBがわずかにだが上
昇した。採血タイミングを補正し比較しても有意差はあったが、完全にその可能性は否
定できず、今後前向き研究で、DM発症の後にTBが上昇することがないことを確認したい
と回答された。本研究はTBでの検討だが、直接、間接ビリルビン値別にも検討はされた
のかと問われた。収集可能なデータがTB濃度のみで個別の検討はできてはいないが、
UGT1A1の遺伝子多型のためグルクロン酸抱合が障害されるGilbert症候群でDM合併症の
頻度が低いことから、間接ビリルビン濃度高値がDM合併症の発症に寄与している可能性
もあると回答された。GDM群と正常耐糖能群でTBの差は僅かであるが、GDM発症の予
測マーカーとしての有用性はありうるのか問われた。既存のGDMリスク因子として、高
齢、DM家族歴、巨大児の分娩歴、妊娠前BMI高値などが知られているが、これらとは独
立してTB低値がGDM診断での経口ブドウ糖負荷試験2、3点陽性者のリスク因子として採
択されたため意義があると回答された。また、今後は、妊娠が判明した時点のTBと予後
を前向きに検討したいと回答された。本研究においてGDM群でTBが低値であった理由を
説明できる基礎研究はあるかと問われた。動物実験で、ビリルビン、前駆物質ビリベル
ジンの投与で自然発症糖尿病モデルにおけるDM発症を抑制した既報はあるが、GDM発
症についてそれを直接証明する既報はなく、ビリルビンとGDM発症におけるメカニズム
を探る基礎研究が望まれると回答された。想定されたビリルビンの抗酸化作用以外に、
たとえばAryl Hydrocarbon Receptorリガンドに作用することで腸管透過性の上昇により
DMを惹起する可能性もあるかもしれないとコメントされた。 
 以上、本研究には、基礎研究による裏付けや前向き大規模臨床研究を行うなど今後検
討すべき課題を残すものの、初めてTBとGDMの疾患有病率との関連を明らかにし、ビリ
ルビンがGDM発症について保護的に作用する可能性があることを明らかにした点で有意
義な研究であると評価された。  
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